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Biologisch funktionalisierte, metabolisch induktive Implantatoberflachen 

Die biologisch funktionalisierte und metabolisch induk- 
tive Beschichtung wird dadu rch gebildet, daB auf eine of- 
fenporige Substratoberflache eine oder mehrere kontrol- 
liert resorbierbare Ca/P-Phase(n) kombinfert mit Adhasi- 
ons- und/oder Signal proteinen und/oder mit funktionel- 
len Derivaten da von in einer Schfchtdicke. welche die Of- 
fenporigkeit der Substratoberflache im wesentlichen 
nicnt beeintrachtigt aufgebracht ist. Die often porige Sub- 
stratoberflache kann durch efne Plasmasprltz-, S inter- 
ode r Giefctechnik hergestellt werden und kann eine plas- 
magespritzte TTtanschicht (TPS) sein, die a Is Elnschicht- 
bzw. Zweischichtsystem ausgebildet wurde. Die Ca/ 
P-Schichten konnen ein Ca/P-Verhaltnis von etwa 1,0 bis 
etwa 1 ,8 aufweisen. 
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Beschreibung 

Hintergrund der Erfindung 

[0001] Die Moglichkeiten der prothetischen Rehabilita- S 
tion sowohl in der Oralmedizin als auch in der Orthopadie 
sind durch die Einbeziehung von Implantalen wesentlich er- 
weitert worden. 

[0002] Es lafit sdch feststellen, dafi die or ale Implantologie 
bereits ein integraler BesLandteil der zahnarzt lichen Tbera- 10 
pie geworden isL Hierzu hat auch die Anwendung verbes- 
serter bzw. neuer Operationstechniken beigetragen, welche 
das Indikationsspektrum fur implantatgetragenen Zahner- 
satz deutlich erweiterten. Nach Angaben des deutschen Zen- 
trums fur Orale Implantologie wurden allein in Deutschland 15 
im Jahr 1998 bereits 165.000 Implantationen von kiinstli- 
cben Zahnen auf privater Basis vorgenommen. Derzeit vor- 
liegende Prognosen fur das nachste Jahrzehnt spree hen 
weltweit von einer starken Zunahme der Versorgung mil 
kiinstlichen Implantatsystemen in der Dentalmedizin. Die 20 
Dental imp lan Late bestehen in aller Regel aus Titan, deren 
Oberflachen punktuell bzw. ganzheitlich mit speziellen \fer- 
fahren behandelt werden. 

[0003] Im Bereicb der orthopadischen und unfallchinirgi- 
schen Implantologie werden derzeit allein in Deutschland 25 
ca. 165.000 Hiiftprothesen pro Jahr implantiert, wobei 
5-8% der Patienten bereits nach 10 Jahren im wesentlichen 
aufgrund asepdscber Prothesenlockerungen wieder reim- 
plantiert werden miissen. D. h., davon sind ca. 30.000 Ope- 
rationen sogenannte Revisionen, die bei den Krankenkassen 30 
mit 17 TDM/Operation im Vergleich zu 14 TDM/Operation 
fur eine Erstimplantation zu Buche schlagen. 
[0004] Des weiteren stellen auch Implantat-induzierte In- 
fektionen einen nicht unerbeblichen Kosten- und Risikofak- 
tor dar. So zeigt die von Malchau und Herberts (18), durch- 35 
gefiihrte "Schweden-Studie" bezuglich des Revision srisikos 
nach 134.056 Primanmplantationen von Huftgelenkprothe- 
sen, dafi trotz der derzeit haufig angewendeten, prophylakti- 
schen Antibiotika-Therapie (Gentamicingabe an den vor- 
praparierten Implantation sort) und anderer MaBnahmen zur 40 
Verhinderung tiefer Infektionen die Zahl der aus diesem 
Grund notwendigen Revisionen sich auf ca. 1% belarrft. Eu- 
ropaweit belaufen sich die Revisionsraten von Haftendopro- 
thesen im Bereicb von 2-2.5%, wobei die septischen Locke- 
rungen zur Revision der Implantate nach nur 1—2 Jahren 45 
Tragezeit fuhren. In diesem Zusammenhang beziffem Ro- 
berts son et al. (19) die Erstrevisionen im Bereicb des totaled 
Knieersatzes (Schweden, 1988-1997) auf ca. 11%. 
[0005] Trotz intensivster Anstrengungen im Bereich der 
Biomaterialforschung bzw. im Bereich der prothetischen 50 
Produktentwicklung muB so mit festgestellt werden, dafi die 
Implantologie bis heute nicht in der Lage ist, ein Biomate- 
rial dauerhaft und absolut komplikationslos in den mensch- 
lichen Org arris tnus zu integrieren. Die Ursache hierflir liegt 
in dem derzeit noch unzureichendem Vbrstandnis fiber die 55 
ablaufenden, hochkomplexen Wechselwirkungsprozesse 
zwischen Materialoberfiachen und biologischer Umgebung. 
In diesem Zusammenhang muB davon ausgegangen werden, 
dafi auch fur die avisierten Implantatsysteme im Hartgewe- 
bekontakt unterscbiedliche Kriterien beriieksichtigt werden 60 
mOsserL Zu diesen zShlen: Biokompatibilit&t, biomechani- 
sche Integritat und funktionelle Kraftv erteilung in den urn- 
liegenden Knochen sowie die schnelle Einbeilung unter \fer- 
meidung Implantat-induzierter Infektionen und die langzeit- 
stabile Gewanrleistung eines optimalen Kontaktes der Im- 65 
plan tatoberfl ache zum umliegenden Knochengewebe. 
[0006] Da die mechanische Integritat der eingesetzten 
WerkstofFe inzwischen weitestgebend sichergestellt werden 



kann, treten die Anforderungen des biologischen Utnfeldes 
rachr und mehr in den Vordergrund des Interesses. Dies be- 
deutet, dafi Implantate in zunehmenden MaBe nach dem 
Verbundwerkstoffkonzept entwkkelt werden mQssen, wo- 
bei die lasttrageode Bulk Phase vorwiegend die geforderten 
biomechaniscben Eigenschaften einbringt (Strukturkompa- 
tibilitat) und die Oberflachenphase die Grenzflachenkompa- 
tibiliult im Kontakt mit der umgebenden biologischen Phase 
gewahrieistet 

Stand der Technik 

[0007] Im Bereich des Hartgewebekontaktes (Him>, Knie- 
, Schulter- und Dental- und Wirbelsaulenimplantate sowie 
Nagel fur die lYaumatologie) wurde mit unterschiedlichsten 
Ansatzen (thermische Spritzverfahren einschliefilicb Plas- 
maspritzverfahren, elektrochemische Abscheidung, Sol- 
Gel-Technologien, Ionenstrahlsputtern, Laserablation) ver- 
sucht, das gewunschte Eigenschaftsspektrum durch die Be- 
schichtung eines geeigneten metallischen Grundmaterials 
mit bioaktiven Komponenten wie Bioglas oder Hydroxyla- 
patit (Hauptbestandteil der anorg anise hen Knochenphase) 
zu realisieren. Davon konnten sich kommerziell bisher nur 
das Plasm aspritzverfahren (1, 2) und die elektrochemische 
Abscheidung (2, 3, 4) etablieren. 

[0008] Nach Auswertung der ersten klinischen Langzeit- 
untersuchungen ist jedoch davon auszugehen, daB die bisher 
als langzeitstabil geltenden plasmagespritzten HAP-Schich- 
ten im biologischen Umgebungsmilieu einer partiellen De- 
gradation unterliegen (5, 6). Infolgedessen kommt es einer- 
seits zu unerwunschten Phasenanderungen an der Grenzfla- 
che zum Biosystem, andererseits fubrt dieser Prozefi zum 
Abkapseln und/oder Abplatzen von vorwiegend kristallinen 
Schdchtbestandteilen (Partikeln). Weiterhin gilt als gesi- 
chert, dafi die initiate Haftfestigkeit in der Grenzflache zwi- 
schen plasmagespritzter HAP-Schicht und metallischem 
Grundmaterial mit steigenderLiegezeit der Implantate deut- 
lich emiedrigt wird. Die abgelosten Partikel dieser an sich 
zwar knochengewebeahnlicben Materialien konnen zu lang- 
anhaltenden Fremdkorperreaktionen fuhren (7, 8), die die 
gewunschte Osteointegration des Implantates behindern und 
eine bereits erfolgte Knochenneubildung osteolytisch beein- 
flussen (5). Mithin kann von einer langzeitstabilen Verbin- 
dung zwischen Grundmaterial und Beschichtung nicht die 
Rede seux 

[0009] Demgegenuber wurde in ersten neueren Untersu- 
chungen von Cooley (9) und Maxian (10) die vergleichs- 
weise hohe Effizienz von vollstSndig degradierbaren, bioak- 
tiven Schichten, die mittels elektrochemischer Verfahren auf 
metallischen Grundkoipern aufgebracht wurden, nachge- 
wiesen. Die Auswertung von tiercxperimentellen Studien 
fQhrte zu der SchLufifolgerung, dafi trotz der schnellen und 
vollstandigen Degradation von hochloslichen Ca/P-Schich- 
ten ein sicheres Knochenanwachsverhalten an die Implan- 
tatoberflache gegeben ist Nachdem sole he elektrochemisch 
hergestellten, hochlSslichen Beschichtungen ausnahmslos 
einer chemischen Degradation ohne Partikelfreisetzung un- 
terliegen, kann davon ausgegangen werden, dafi der oh en 
beschriebene "long-term risk'-EfXekt, der an plasmage- 
spritzten HAP-Schichten auf deotalen Implantalen bereits 
nach 4-jahriger Implantationsdauer klinisch nachgewiesen 
wurde, durch die Verwendung schnell degiadierender Ca/P- 
Sctrichten grundsatzlich umgangen werden kann. 
[0010] Somit kann zusammenfassend festgestellt werden, 
dafi die sich in der klinischen Anwendung befindlicben, 
hochloslichen Ca/P-Beschichtungen des Stan des der Ibch- 
nik langMstig deutlich bessere Ergebnisse als die bisher 
meistverwendeten plasmagespritzten HAP-Schichten ver- 
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sprecheix Trotzdem besteht nach wie vor Bedarf nach Im- 
plant aten mit verbesserten Eigenschaften, insbesondere hin- 
sichtlich des AusmaBes und der Gesch windigkrit der Os Leo- 
integration. Vor allem bei lasttragenden Implant at eo ist bier 
trotz gewisser erzielter Fortschritte noch kein op ti males Ni- 5 
veau erreicht warden. 

[0011] Eingehende Untersuchungen der Erfinder fuhrten 
zu dem Ergebrris, daB die jeweilige Oberflachengestaltung 
von ansonsten identischen Implantatoberflachen die Osteo- 
integration weit starker beinflussen kann als bisher ange- 10 
nomrneo wurde. Insbesondere wurde festgestellt, daB inn 
VergLeich zu herkommlichen Implantaten, die entweder 
glatte oder leicht angerauhte bzw. kleinporige Oberflachen 
aufweisen, Implantatoberflachen mit relatLv groBen offenen 
Poren einen deutlich weitergehenden Knocheneinbau mit is 
Vaskularisierung und eine bessere mechanise he Verbindung 
zwischen Implantat und dem neugebildeten Knochenge- 
webe ermoglichen. Dies gilt auch und bevorzugt bei Implan- 
tatoberflachen, die eine Bescbichtung mit einer schnell re- 
sorbierbaren Ca/P-Phase aufweisen. 20 
[0012] Dariiber hinaus wurde erkannt, daB kontrolliert re- 
sorb terb are Ca/P-Schichten, welche auf einer offenporigen 
Grundstruktur hergestellt wurden, besonders effektiv mit 
Adhasions- und oder Signalproteinen kombiniert werden 
k6nnen, urn die sich beim EinheilungsprozeB eines Implan- 25 
tats natiirlicherweise langsam bildende extrazellulare Ma- 
trix auf der Implantatoberflache biochemisch zu simulieren. 
Danrit kann die Adhasion von Osteoblasten und ibre Prolife- 
ration und knochengewebstypische S toffwec hse Ueis tu n g 
(z, B. Kollagen Typ I- und Osteocalrin-Synlhese, ECM-Pro- 30 
duktion) stimuliert und die Osteo integration wesentlich be- 
schleumgt werden. 

[0013] t)ber die Aktivierung einzelner Zellfunktionen 
durch oberflachengebundene Signalproteine wurde in Expe- 
rimenten an Modelloberflachen (Glas, Quarz, Polymer, Sill- 35 
cium, Metall, PMMA) berichtet (11, 12, 13). Die Kombina- 
tion bestimmter Calciumphosphat- Substrate mit biologisch 
aktiven Proteinen wurde theoretisch ebenfalls in Betracht 
gezogen, jedoch obne eine praktisch umsetzbare Lehre zu 
vermitteln (16). Alle diese herkommlichen Materi alien un- 40 
terscheiden sich in ihren Oberflaeheneigenschaften deutlich 
von den erfindungsgemMBen Mehrschichtsystemen (oflfen- 
porige S ubstratoberflache mit interkoanektierenden Poren- 
systemen, die mit kontrolliert resorbierbaren Ca/P-Schich- 
ten versehen und biologisch funktionalisiert sind) bzw. der 45 
erfindungsgemaBen strukturierten metallise hen Implantat- 
oberflache, in welche Ca und P sowie gegebenenfalls an- 
dere, dem biogenen Knochenapatit eigene Elemente direkt 
eingebracht warden, und sind ihnen auch beim Einsalz als 
Implantatoberflachen unterlegen bzw. sogar dafiir ganzlich 50 
ungeeigneL 

[0014] Sonrit wind das Ziel einer dauerhafteren und 
schnelleren Osteointegration von Implantaten erfindungsge- 
maB durch biologisch funktionalisierte Beschichtungen mit 
den kennzeichnenden Merkmalen der vorliegenden Ansprii- 55 
che 1 bzw. 16 gelost. 

[0015] Dartlber hinaus kann dem eingangs erwahnten Ge- 
sichtspunkt der Vermeidung Implantat-induzierter Infektio- 
nen ertlndungsgemafi dadurch Rechnung getragen werden, 
daB geeignete Arzneinrittelwirkstoffe, z. B. Antibiotika, an 60 
die Implantatoberflache gebunden und kontrolliert davon 
freigesetzt werden. 

Beschreibung der Erfindung 

65 

[0016] Die variiegende Erfindung stellt eine biologisch 
funktionalisierte Beschichtung bereiU welche dadurch ge- 
kennzeiebnet ist, daB auf eine offenporige Substratoberfla- 
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che eine oder mehrere kontrolliert resorbierbare Ca/P-Pha- 
se(n) kombiniert mit Adhasions- und/oder Signalproteinen 
und/oder mit funktionellen Derivaten davon in einer 
Scttichtdicke, welche die Offenporigkeit der Substratober- 
ftache im wesentlichen nicht beeintrachtigt, aufgebracht ist 
[0017] In einem zweiten Aspekt stellt die vorliegende Er- 
findung eine biologisch funktionalisierte Bescbichtung be- 
reft, welche dadurch gekennzeichnet ist, daB die Elemente 
Ca und P sowie gegebenenfalls andere, dem biogenen Kno- 
chenapatit eigene Elemente, wie z, B. Na, Mg, Si, F etc., di- 
rekt in eine strukturierte, metallische Implantatoberflache 
eingebracht sind. 

[0018] In einem weiteren Aspekt umfassen die biologisch 
funktionalisierten Beschichtungen der Erfindung femer an 
die Implantatoberflache gebundenene Antibiotika und/oder 
andere Arzneimiuelwirkstoffe, die kontrolliert davon freige- 
setzt werden kdnnen. 

[0019] Femer stellt die Erfindung \ferfahren zur Herstel- 
lung dieser Beschichtungen sowie deren Verwendung als 
Oberflachenbeschichtung von Implantaten, insbesondere im 
Hartgewebekontakt, bereit 

[0020] Die erfindungsgemaBen Beschichtungen sind "me- 
tabolisch mduktiv", dies bedeutet im Kontext der vorliegen- 
den Erfindung, daB sie die knochengewebstypische Stoff- 
wechselleistung, z. B. Matrixproduktion von Kollagen Typ I 
und Osteocalcin und aktive Mineralisierung, stimulieren 
und/oder den primaren Metabolismus (z. B. Atmungsakti vi- 
tal und Energiegewinnung) relevanter Zellen wie Osteobla- 
sten erhohen kdnnen. 

[0021] Fur die vorliegende Erfindung geeignete offenpo- 
rige Substratoberflachen konnen in Abhangigkeit vom ver- 
wendeten Substratmaterial mit verse hiedenen bekannten 
Methoden des Stan des der Technik, einschlieBlich Sinter- 
GieB- und Spritztechniken, hergestellt werden. Fur metalli- 
sche Substrate wie Titan, Tltanlegierungen, z. B. TiAl^V 4 , 
andere Metallegierungen, z. B. CoGrMo-Legierungen, eig- 
net sich besonders ein Verfahren, bei dem eine oder mehrere 
plasmagespritzte, korrosionschemisch optimierte Titan - 
schichten (TPS) auf dem Grundkorper (Metall bzw. Metall- 
legierung) aufgebracht werden. PorengroBe und Porenanteil 
dex Schicht(en) las sen sich nach Wunsch einstellen. 
[0022] Untersuchungen zum EinfluB der PorengroBe auf 
das Einwachsverhalten haben ergeben, daB die minim ale 
PorengroBe fur ein signifikantes Einwachsen von naturli- 
chem Knochen in der Regel bei 75-100 Jim liegen wircL Po- 
ren einer Grdfie von ca. 200 um ermoglichen ein signifikan- 
tes Wachstum von Knochengewebe, das auch nach langerer 
Zeit noch anh&lt. Poren mit groBeren Durchmessem als 
500 um fuhren nur zu einem unzureichenden Einwachsen 
von natiirlichem Knochen. Untersuchungen zum EinfluB der 
Porosftat auf das knocherne Einwachsverhalten zeigten dar- 
tiber hinaus, daB Porositaten unter 15-20% zu keinem nen- 
nenswerten Einwachsverhalten fuhren. Forositaten uber 
50% ergeben wiedenim nur ein unvoUstandiges Einwachsen 
von naturlichem Knochen. 

[0023] Vorzugsweise bat deshalb mi n des tens die oberste 
Schicht einen Porenanteil von 15-40%, bevorzugter 
20-35%, und weist offene, interkonnektierende Poren mit 
einem Durchmesser von ca. 75-300 um, vorzugsweise 
100-250 um, insbesondere 150-200 um, auf. 
[0024] Kontrolliert resorbierbare Ca/P-Phasen, die fur die 
biologisch funktionalisierte Bescbichtung der vorliegenden 
Erfindung einsetzbar sind, lassen sich nach einem geeigne- 
ten Verfahren des Stan des der Technik herstellen. Bevorzugt 
sind hierbei elekrrochernisch abgeschiedene Ca/P-Phasen, 
wie z. B. in DE 44 3 1 862 (4) beschrieben, da sich hier uber 
eine Variation der ProzeBparameter, z. B. Elektrolytzusam- 
mensetzung und -konzentration, Tempera tur, Stromstarke 



DE 101 19 096 A 1 ^ 



etc., die Schichtdicke, der Schichtaufbau^ die Scinch tzusam- 
mensetzung und andcrc Eigenschaften der Ca/P-Phasen re- 
produzierbar einstellen Lassen. Insbesondere laBt sich auch 
das Ca/P-Verhaltnis und der Grad der Kris tallim tat nach 
Wunsch einstellen. Itn allgemednen sind amarphe Schichten 
schneller iesorbierbar als kristalline Schichten, so daB je 
nach der gewiinschten Resorptionszeit gezielt eine Mi- 
schung von amorphen oder kristallinen Phasen bergestellt 
weiden kanrx Eine "amorphe Phase" irn Kontext dieser An- 
meldung kann auch einzelne nano- oder mikrokristalline 
Bereiche einschlieBen. Unterschiedliche Phasen konnen so- 
wohL nebeneinander in einer Schicht vorliegen als auch in 
Schichten iibereinander angeordnet sein. Die Gesamt- 
schichtdicke darf nicht so hoch sein, daB die Offenporigkeit 
der darunterliegenden Sub stratoberfl ache beeintrachtigt isL 
Vorzugsweise betragt die Gesamtschichtdicke 5-50 urn, be- 
sonders bevorzugt 10-20 urn. 

[0025] Wahrend das Ca/P-Verhaltnis bei stochiometrisch 
reinem Hydroxylapatit 1,67 betragt und bei naturlichen 
Knochenniaterialien im Bereich von etwa 1,55 bis 1,63 
liegt, eignen sich uberraschenderweise Ca/P-Phasen mit 
deuthch niedrigeren Ca/P-Verhaltnissen von etwa 1,0 bis 
etwa 1,5, vorzugsweise etwa 1,0, bis etwa 1,3, besonders gut 
zur Verwendung in den Beschichtungen der vorliegenden 
Erftndung. Allerdings schlieBt dies nicht aus, daB unter Um- 
s tan den auch Ca/P-Phasen mit hoheren Ca/P-Verhaltnissen 
geeignet sein konnen. Vorzugsweise wind die Degradations- 
kdnetik der CaP-Beschichtung fur unterschiedliche Kno- 
chenqualitaten (jungere und altexe Patienten, verschiedene 
Implantationsorte) mafigeschneidert werden. 
[0026] Dariiber hinaus sollte die CaP-Schicht aus chemi- 
scher Sicht dem biogenen Knochenapatit nioglichst ange- 
paBt sein. Dies iMBt sich durch eine Dotierung der CaP- 
Schricht mit Elernenten des naturlichen Knochens, z. B. Na, 
Mg, Si, F etc., erreichen. Zelltoxisch wirkende Schicht- bzw. 
Phasenbestandteile, wie beispielsweise CaO (17), sind je- 
doch zu vermeiden. 

[0027] Bei einer altemahven Ausfuhrungsform der vorlie- 
genden Erfindung ist die ofienporige Implantatoberflache 
nicht mit einer CaP- Schicht wie oben ausgefuhrt bedeckt, 
sondern Ca und P so wie gegebenenfalls andere, dem bioge- 
nen Knochenapatit eigene Elemente (Na, Mg, Si, F etc.) 
werden direkt in die strukturierte metallise he Implantatober- 
flache eingebracht. Geeignete Techniken hierfiir sind bei- 
spielsweise Ionenimplantation, Einlagerung in geeignete 
Elektolyten etc. 

[0028] FQr die Auswahl von geeigneten Adhasions- und/ 
oder Signalproteinen kann das bereits vorhandene umfang- 
reiche Fachwissen beziiglich der zellularen/molekularen 
Bausteine und Mechanismen der Zell-Signalprotein-Inler- 
aktionen genutzt weiden. Die Signalproteine (als systemisch 
zirkulierende Bestandteile, von Zellen lokal produziert oder 
in der extrazellularen Matrix gespeichert) tieten durch die 
Molekularerkennung iiber zellmembranstandige Rezeptoren 
in Wechselwirkung mit der Zelle. Fiir die B Lndungsspezifitat 
zwischen Rezeptor und Signalprotein sind die Aminos aure- 
sequenzmotive in den MolekUlen der Rezeptoren und Si- 
gnalproteine verantwortlich. Wichtige Zellfunktionen (z. B. 
Zell-Zell-Adhasion, Zell-Substrat-Adhasion, Proliferation, 
Differenzierung und Mineralisation) sind durch sequenzmo- 
tiv-spezifische Signalproteine selektiv aktivierbar. Beispiele 
von Sequenzmotiven fur ZeU-ECM-Adhasion sind RGD 
(Arginin-Glycin-Asparaginsaure), REDV (Arginin-Glut- 
amat-Aspartat- Argi n in- Vali n ), YIGSR (Tyrosin-Isoleucin- 
Glycin-Serin-Arginin), VAPG (Valin-Alanin-Prolin-Gly- 
cin), VGVAPG (Valin-Glyrin-Vali^ 

KQAGDV (Lysin-Glutanim-Alanm-Glycin-A^paitat-Vahn) 
HHLGGAKQAGDV (Hisdo^n-ffisUdin-I^ucin-Glycin- 



Glycin-Alam^-Lysin-Glularnin-Alanin-GlycLQ-Aspartat- 
Valin). An der Kontrolle der Zellfunktionen beteUigte Pro- 
teine sind unter anderem Bone Sialoprotein (BSP), Bone 
Morphogenic Proteins, Osteopontin (OP), Vitronectin, 
5 ICAM-1, VCAM, Hormone, Wachstumfaktoren und dgl. 
Alle diese Sequenzmotive und Proteine bzw. deren Derivate 
und spezifischen Erkennungssequenzen konnnen in den er- 
findungsgemaBen Beschichtungen eingesetzt werden. 
[0029] Es wird fur den Fachmann ersichtlich sein, daB 

10 nicht nur die naturlichen Proteine, sondem auch syntheti- 
sche Derivate, die im wesentlichen die gleichen oder mogli- 
cherweise sogar optimierte funktionelle Eigenschaften auf- 
weisen, in der Beschichtung der vorliegenden Erfindung 
eingesetzt werden konnen. Ein Vorteil von kurzen syntheti- 

15 schen Peptid-Derivaten kann z. B. darin hestehen, daB diese 
einen SterilisationsprozeB, wie er vor der Inkorporation von 
Implantaten zwingend zu erfolgen hat, besser als naturliche 
Proteine uberstehen, so daB die gewunschte Struktur bzw. 
Nativitat der biologisch funktionalisierten Oberflache auch 

2D nach der Sterilisation erhalten bleibt. 

[0030] Zur Entwicklung solcher Derivate bieten sich bei- 
spielsweise die Methoden des Molecular Modelling, d. h., 
der Entwurf und die Testung von MolekUlen durch Compu- 
tersimulation in einer virtuellen Realitat, an. Diese Techno- 

25 logie bietet auch fur die Optimierung von Adhasions- und 
Signalproteinen zur biologischen Funktionalisierung von 
Implantatmaterialien eine Reihe von Vorteilen. Erstens sind 
native Adhasions- und Signalproteine kostenintensiv und in 
der Anzahl limitiert Zweitens sind synthetische Produkte, 

30 welche die gleichen fiinktionellen Sequenzmotive, jedoch 
eine kiirzere Kettenlange aufweisen, stabiler gegen in vivo 
Degradation und Denaturierung. Zudem lassen sich die Mo- 
difizierung bekannter Molekulstrukturen und das Designen 
neuer Mole kii lstrukturen und deren Testung durch Compu- 

35 tersimulation viel kostengunstiger und zielsicherer als die 
normalerweise anfallenden aufwendigen experimentellen 
Arbeiten durch fuhren. 

[0031] Die Immobilisiemng der Proteine/Peptide auf der 
Ca/P-Phase bzw. der darunterliegenden SubstratoberflSche 
kann mittels von der Waalscher Wechselwirkung, Ionenbin- 
dung oder kovalentex Bindung erfolgen. Nach bisherigen 
Erkenntnissen wird eine kovalente Bindung oder Ionenbin- 
dung voraussichtlich eine bessere biologische Aktivitat als 
die Bindung iiber von der Waal sc he Krafte ergeben. 

45 [0032] Die optimale Methode in jedem Einzelfall wird je- 
doch unter anderem von der Art der beteiligten Bindung s- 
partner, den steri schen Erfordernissen, der gewQnschten 
Bindungsstarke etc. abhangen und kann vom Fachmann un- 
schwer in Routineversuchen bestimmt werden. 

50 [0033] Die kovalente Bindung von Proteinen/Peptiden an 
Trageroberflachen uber sogenannte Ankergruppen ist im 
Stand der Technik grundsatzlich bekannt, wenn auch meist 
nicht fur die Beschichtung von Implantaten beschrieben. 
Entspiechende Verfahren konnen, erfordeihchenfalls geeig- 

55 net modifiziert, in analoger Weise angewandt werden. Bei- 
spielsweise konnen auf Metalloberflachen durch Silanisie- 
rung reaktive Gruppen eingefiihrt werden, welche dann mit 
geeigneten Ankergruppen, gegebenenfalls unter Verwen- 
dung von silanhaltigen Haftvermittlern, Bindung cn einge- 

eo hen konnen (vgl. z. B. DE OS 43 21 005). Die Proteine/Pep- 
tide werden dabei in der Regel flber eine Amidbindung an 
eine zweite funktionelle Gruppe dieser Ankergruppen ge- 
bunden. Die Proteine/Peptide konnen auch durch Emfuh- 
rung einer zusatzlichen reaktiven Gruppe (z.B. Acrylat) 

65 funktionalisiert und durch Reaktion mit einer entsprechen- 
den funktionellen Gruppe der Ankergruppen oder auf der, 
gegebenenfalls funktionalisierten, S ubstratoberfl ache ge- 
bunden werden. Eine weitere Moglichkeit bei Metallober- 
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Aachen bestehl darin, durch Bedampfiing mat Gold eine fur 
Thiolreste von Ankergruppcn rcaktivc Oberflacbenscbricht 
zu erzeugen (14). 

[0034] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist die 
Bindung von Peptiden/Proteinen an Ca/P-Schichten bzw. - 5 
Phasen von besonderer Bedeutung. Es ist bekannt, daft Po- 
lyanionen, z. B. Peptide, die mehrere A span at- und Gluta- 
minsaureste enthalten, stark, jedocb reversibel, an Hydrox- 
ylapatit binden; dies ist die Grundlage der Hydroxylapatit- 
chromatographie. Chu und Orgel (15) beschreiben die \fer- 10 
wendung von Oligomeren von Glutaminsaure und D,L-2- 
Arrrino-5-phospbonopentansaure als Ankergruppen zur Bin- 
dung von Biotin an HydroxylapariL Analog dazu lassen sicb 
die gewiinschten Adhasions- und Signalproteine bzw. -pep- 
tide unschwer rait diesen oder ahnlichen Oligomeren oder 15 
Kombinationen davon iiber Amidbindungen verknQpfen 
und an die jeweils vorliegende Ca/P-Phase immobilisieren. 
Die Emrittlung weiterer geeigneter Polyanionen liegt obne 
weiteres im Rahmen der Fahigkeiten eines Durchschnitts- 
f achmanns auf diesera Gebiet Eine weitere Alternative be- 20 
steht in der Aufbringung von Calciumphosphat-Diinn- 
schichtfilmen mit darin inkorporierten Peptiden unter Ein- 
satz von sich selbst organisierenden Monoschichten. 
[0035] Ankergruppen konnen auch dazu verwendet wer- 
den, urn den Abstand der Adhasions- und/oder Signalpep- 25 
tide von derSubstratoberflache zu optimieren. Untersuchun- 
gen zur Bindung der RGD-Zellerkennungssequenz an 
PMMA (Polymethylmethacrylat>Oberflachen haben erge- 
ben, daB in diesem Fall ein kritischer Mindestabstand von 
etwa 3,5 nm erforderlich ist, urn eine sterisch erfolgreiche 30 
Zelladhasion vollziehen zu konnen (12). Die optimalen Ab- 
stande werden in Abhangigkeit von der Struktur der Sub- 
stratoberrlache und den eingesetzten Adhasions- bzw. Si- 
gnalpeptiden variieren, konnen jedoch vom Fachmann un- 
schwer in Routineversuchen bestimmt werden. Die Herstel- 35 
lung von maBgeschneiderten Ankergruppen bestimmter 
Lange ist fiir den Fachmann ebenfalls eine Routineangele- 
genheit Gerade die oben genannten Peptid-OUgomere las- 
sen sich durch geeignete Wahl der Aininosaure-Monomere 
und der Anzahl der Monomere und gegebenenfalls durch 40 
Kombination mit weiteren Aminosauren oder Peptiden be- 
stimmter Lange leicht in jeder gewiinschten Weise modifi- 
zieren. 

[0036] Ankergruppen lassen sich auch vorteilhaft zur An- 
bindung und kontrollierten Freisetzung von Antibiotika und/ 45 
oder anderen Arzneimittelwirkstoffen einsetzen. Erfin- 
dungsgem&B verwendbare Antibiotika sind beispielsweise 
Gentamicin, Rifampin, Mupirocin sowie andere dem Fach- 
mann bekannte, ubliche und geeignete Antibiotika. 
[0037] Ein weiterer relevanter Gesichtspunkt fiir die opti- 50 
male Gestaltung und damit Effizienz der erfindungsgema- 
Ben Beschichtung ist auch die geometrisch/raumlich struk- 
turierte Anordung der Proteine/Peptide auf der Substrat- 
oberflache. Sowohl die Orientierung der Peptidsequenzen 
als auch deren Konformation sowie die Oberflacbendichte 55 
und Stabilitat zum Substratmaterial beeinftussen die zu er- 
wartende positive Aktivierung von Zellfunktionen maBgeb- 
lich. Die Optimiexung dieser Parameter wind im Idealfall 
eine Simulation der naturlichen extrazellularen Matrix di- 
rekt auf der Implantatoberfl ache ergeben. 60 
[0038] Die biologisch funktionalisierte Beschichtung 
kann auch auf vor strukturi erten Matrixmaterialien aufge- 
bracht werden, um die mechanische Vferbindung zwischen 
Knochengewebe und Implantat noch weiter zu verbessern. 
[0039] Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung nSher 65 
edautem, ohne diese jedoch darauf zu beschranken. 
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BEISPIELI 



[0040] Ein Grundkorper aus einer Utanlegierung, Ti- 
Al^V^, wird mit einem plasmagespritzten Titan (TPS)-Zwei- 
schichtsystem in einer Gesamtdicke von 200-400 um be- 
legt. Die erste Schicht, welche porennei und dicht aufge- 
bracht ist, sorgt fur gute Haftung auf dem ImpLantalgrund- 
korper und wird dann mit einer zweiten plasmagespritzten 
Schicht belegt, welche einen Porenanteil von etwa 20-35% 
besitzt und offene bzw. interkonnektierende Poren eines 
mittleren Durchmessers von etwa 100-250 um aurweist. 
Auf diese TPS-Schicht wird dann eine 10-20 um dicke 
Ca/P-Phase elektrochemisch nach dem in der DE 44 31 862 
beschriebenen Verfahren so abgeschieden, daB die Offenpo- 
rigkeit des TPS-Zweischichtsy stems erhalten bleibt Die ge- 
bildete Ca/P- Schicht haftet gut auf der offenporigen metalli- 
schen Substratobernache. Das Ca/P-\ferhaltnis dieser 
Schicht, die im wesentlichen aus Brushit und Monetit be- 
steht, be tragi etwa 1 ,0-1 ,20. In- vitro- Versuche in simulierter 
Knochenflussigkeit gemaB DIN 10993 zeigen, daB die ur- 
sprunglich aufgebrachte Ca/P-Schicht unter diesen Bedin- 
gungen bereits nach 7 lagen fast vollstandig degradiert und 
nach 14 Tagen praktisch nicht mehr nachweisbar ist. Bereits 
nach 2 Degradationstagen tindet eine Phasenumbildung auf 
der Materialoberflache statt und es komrat zur Prazipitation 
einer diinnen, nicht vollstandig auskristallisierten Apatit- 
schicht mit einem Ca/P-Verhaltnis von etwa 1,40-1,50, in 
die punktuell Elektrolytbestandteile (Na, Si, und S) einge- 
baut sind. 

[0041] Zellproliferations- und ZellvitalitStstests mit kno- 
chengewebstypischen Zellen (Osteoblasten) und unspezifi- 
schen Zellen (313-Fibroblasten) auf diesem Material und ei- 
nem Referenzmaterial ohne Ca/P-Schicht zeigen, daB die 
schnelle Degradation der ursprunglichen Ca/P-Phase unter 
gleichzeitiger Prazipitation von phasen-veranderten Ca/P- 
Strukturen zur Stimuli erung der ZellproHferation, Zellvi tali- 
tat und Kollagen Typ-I-Synthese bei Osteoblasten beitragt, 
wahrend die unspezifischen 3T3-Pibroblasten nicht stimu- 
liert werden. 

BEISPIEL II 

[0042] Eine Ca/P-beschichtete Implantatoberfiache wird 
hergestellt wie in Beispiel I beschrieben. Die Peptide RGD 
und YIGSR werden mit dem Dekamer von Glutaminsaure 
in einem herkommlichen Festphaser>Peptidsyntheseschiitt 
verknfipft und anschlieBend an die Ca/P-Phase adsorbiert. 
Dabei werden negativ geladene Polypeptide als Linker zur 
Anbindung von Liganden an die CaP-Oberfl acben verwen- 
det Die so hergestellten biologisch funktionalisi erten Bc- 
schichtungen werden dann den gleichen Degradationstests 
und Zellpfoliferationstests unterworfen wie in Beispiel I be- 
schrieben. 

[0043] Zusammenfassend laBt sich feststellen, daB die er- 
findungsgemaBe, mit Adhasions- und/oder Signalproteinen 
funktionalisierte Oberflache die Zellfunktionen molekular- 
selektiv kontrollieren und dementsprechend gewunschte 
zellulare Reaktionen trig gem bzw. optimieren kann. Die 
Kombination einer kontrolliert resorbierbaren CaP-Schicht 
mit integrierten Adhasions- bzw. Signalproteinen ermog- 
licht es, eine langzeitstabile und beschleunigte Osteointe- 
gration von Implantatoberflachen zu erreicfaen. Die resor- 
bierbare CaP-Phase unterstutzt dabei insbesondere den Pro- 
zeB der Knochenmineralisation durch die Bereitstellung von 
Ca und P fur die Neubildung der anorganischen Knochen- 
phase. Die simultane Wirkung bei der Xomponenten ergibt 
so eine neue Qualitat positiv bioaktiver und metabolisch in- 
duktiver Implantatoberflachen bzw. Medical Devices. Die 
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Impianlai-induzierteri, bakleriellen Infeklionen (septische 
Prothescnlockerung) konnen durcb die Anbindung bzw. 
kontrollierte Freisetzung von geeigneten Antibiotika direkt 
von dcr Irnplantatoberflache venmeden wcrdeo. 

5 
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Patentanspriiche 

1. Biologisch funktionatisierte und metabolisch induk- 
tive Beschichtung, dadurch gekennzeichnet, daB auf 
eine offenporige Substratoberflache eine oder mehrere 
kontrolliert resorbierbare Ca/P-Phase(n) kombiniert 
mit Adhasions- und/oder Signalproteinen und/oder mit 
funktionellen Derivaten davon in einer Schichtdicke, 
welche die Offenporigkeit der Substratoberflache im 
wesenllichen nicht beeintrachtigt, aufgebracht ist 

2. Beschichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die offenporige Substratoberflache durch 
eine Plasmaspritz-, Sinter- oder Giefi technik hergestellt 
wurde. 

3. Beschichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die offenporige Substratoberflache 
eine plasmagespritzte Titanschicht (TPS) ist, die als 
Einschicht- bzw. Zweischichtsystem ausgebildet 
wurde. 

4. Beschichtung nach einem der Anspruche 1-3, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Ca/P-Schicht(en) ein 
Ca/P-Verhaltrris von etwa 1,0 bis etwa 1,8 auf- 
weist(en). 

5. Beschichtung nach einem der Anspruche 1-4, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Ca/P-Schicht mit Ele- 
menten des naturlichen Knochenapatits, z. B. Na, Mg, 
Si, Fete., dotiertist 

6. Beschichtung nach einem der Anspruche 1-5, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Adhasions- und/oder Si- 
gnalproteine bzw. deren runktionelle Deri v ate auf der 
Ca/P-Phase immobilisiert sind. 

7. Beschichtung nach einem der Anspruche 1-5, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Adhasions- und/oder Si- 
gnalproteine bzw. deren runktionelle Derivate ganz 
oder teilweise direkt auf der offenporigen Substrat- 
oberflache immobilisiert sind. 

8. Beschichtung nach einem der Anspruche 1-7, da- 
durch gekennzeichnet, daB sie als geometrische Struk- 
tur, die aus Adhasions- und/oder Signalproteinen bzw. 
deren funktionellen Derivaten und Ca/P-Phasen aufge- 
baut ist, auf der Substratoberflache vorliegt. 

9. Beschichtung nach einem der Anspruche 1-8, da- 
durch gekennzeichnet, daB sie auf einer vorstrukturier- 
ten Substratoberflache aufgebracht ist. 

10. Beschichtung nach einem der Anspruche 1-9, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Adhasions- und/oder Si- 
gnalproteine bzw. deren runktionelle Derivate eines 
oder mehrere der Sequenzmotive RGD, REDRV, 
YIGSR, VAPG, VGVAPG, KQAGDV, HLGGAK- 
QAGDV aufweisen. 

1 1 . Beschichtung nach einem der Anspruche 1-10, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Adhasions- und/oder Si- 
gnalproteine aus der Gruppe, bestehend aus Bone Sia- 
loprotein (BSP), Bone Morphogenic Proteins, Vitro- 
nectin, Osteopontin (OP), ICAM-1, VCAM oder funk- 
tionellen Derivaten bzw. spezifischen Sequenzmoriven 
davon, ausgewanlt sind. 

12. Beschichtung nach einem der Anspruche 1-11, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Adhasions- und/oder Si- 
gnalproteine bzw. deren funktionellen Derivate uber 
Ankergruppen mit der Substratoberflache und/oder der 
Ca/P-Phase verknupft sind. 

13. Beschichtung nach Anspruche 12, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es sich bei den Ankergruppen um 
ein- oder mehrlagige Polyelektrolyte, Tetraetherlipide 
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oder Oligomer© von Glutaminsaure, Asparaginsauxe 
oder D,L-2-Airiino-5-phosphonopentansaure oder De- 
ri vate davon handelL 

14. Beschichtung nacb An sprue h 12 oder 13, dadurch 
gekennzeicfanet, daB die Ankergruppen auch die Funk- 5 
don von Spacem erfullen. 

15. Beschichtung nacta einem der Anspruche 1-14, da- 
durch gekennzeichnet, daB die CaP-Beschichtung elne 
Schichtdicke von 1—50 um aufweisL 

16. Biologisch funktionalisierte Beschichtung, da- 10 
durch gekennzeichnet, daB die Elemente Ca und P so- 
wie gegebenenfalls and ere, dem biogenen Knochena- 
patit eigene Elemente, wie z. B. Na, Mg, Si, F etc., di- 
rekt in eine strukturierte, metallise he Implantaloberfla- 
che eingebracht sind. 15 

17. Biologisch funktionalisierte Beschichtung nach 
Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daB die ge- 
wiinschten Elemente, z. B. Ca, P, Na, Mg, Si, F, mittels 
Ionenimplantation oderEinlagerung in geeignete Elek- 
trolyte in eine strukturierte metallische Irnplantatober- 20 
flache eingebracht sind. 

18. Beschichtung nach einem der Anspruche 1-17, da- 
durch gekennzeichnet, daB in die Beschichtung auch 
Antibiotika und/oder an der e ArzneinrittelwirkstofFe in- 
korporiert sind. 25 

19. Beschichtung nach Anspruch 18, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Antibiotika und/oder anderen Arznei- 
mittelwirkstoffe uber Ankergruppen an die Substrat- 
bzw. Implantatoberflache gekoppelt sind und gegebe- 
nenfalls kontrolliert davon freisetzbar sind. 30 

20. Implantat, gekennzeichnet durch eine biologisch 
funktionalisierte Beschichtung nach einem der Anspru- 
che 1-19. 

21. Imp Ian tat nach Anspruch 20, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es sicfa um Implant are im Knochenkon- 35 
takt, z. B. Dental-, Gelenk- oder Wirbels aulenimplan- 
tate, Nagel fur die Traumatologic, handelt 

22. Verfahren zur Herstellung einer Beschichtung 
nach einem der Anspruche 1-19. 

23. Verwendung der Beschichtung nach einem der An- 40 
spriiche 1-19 fur Irnplantatoberflachen, insbesondere 
von Dental- oder Gelenkimplantaten. 
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